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Resumo:

Lesdo hepatica induzida por drogas (DILI) € uma injaria hepatica que pode ser
ocasionada por medicamentos, plantas e xenobidticos. A incidéncia de DILI em
pediatria € desconhecida, pois muitos casos sdo subclinicos ou subnotificados.
Provavelmente, a incidéncia nesse grupo € menor que a de adultos, pois criangas
tomam menos medicamentos e sd0 menos propensas ao abuso de alcool e outros
fatores que alteram o metabolismo de drogas. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo sistematica da literatura especializada para determinar os principais
farmacos envolvidos na DILI na pediatria. A busca sisteméatica na literatura foi
realizada por meio da procura de artigos indexados nas bases de dados virtuais:
Cinahl, Cochrane, Lilacs, Medline e Pubmed. Foram encontrados 339 artigos nas
bases de dados apds protocolo de busca, sendo que 48 deles foram selecionados
para leitura na integra e, ap0s selecdo e elegibilidade seguindo critérios
estabelecidos para a pesquisa, a amostra total foi de 13 artigos. A ocorréncia de DILI
em pediatria € um desafio devido aos parametros clinicos, diagndstico dificil e
tratamento inespecifico. A possibilidade de farmacos que causam dano hepatico em
criancas é elevada e heterogénea. E importante que novos estudos sejam
realizados, para garantir a seguranca do paciente frente ao diagnéstico clinico, a
prevencao e o tratamento de DILI. Além disso, a organizacdo de bancos de dados
com informagBes sobre a ocorréncia de eventos adversos hepaticos envolvendo o
uso de farmacos em pacientes pediatricos é importante para elaboracdo de
protocolos terapéuticos em pediatria.

Introducao

A lesdo hepdtica induzida por drogas, DILI, do inglés "Drug Induced Liver Injury" é
uma injaria hepatica ocasionada por medicamentos, plantas e xenobioticos, que
levam a alterac6es funcionais e lesdes morfologicas, excluidas outras etiologias. E
uma complicacdo potencial do uso de medicamentos, uma vez que o figado
desempenha papel central no metabolismo da maioria deles. Os dados sobre
incidéncia de DILI na populacdo em geral sdo limitados e as taxas de incidéncia
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obtidas em pesquisas retrospectivas sao, provavelmente, subestimadas em relacéo
a incidéncia real. Trata-se de uma entidade clinica ndo incomum e € um importante
diagnostico diferencial em pacientes com inicio recente de alteracbes em testes
hepéticos, associados a exames de imagem sem alteracdes hepéaticas
(BJORNSSON, 2020).

Riscos individuais de DILI sdo, possivelmente, relacionados com a interagao entre
propriedades dos farmacos e o hospedeiro, onde as relacionadas ao farmaco
incluem dose, lipofilicidade, metabdlitos toxicos, inducédo de estresse oxidativo, risco
mitocondrial e inibicdo de transportadores hepaticos. Os fatores individuais incluem
idade, género, genética, estado hormonal e nutricional, gestacdo, co-medicacgéo e
condi¢Bes subjacentes (CHEN, 2015).

Drogas sabidamente conhecidas por desenvolverem a DILI s&o: analgésicos,
antibigticos, anticonvulsivantes, tuberculostaticos, entre outros (EASL, 2019).

A incidéncia de DILI na populagédo pediatrica € desconhecida, uma vez que muitos
casos sao subclinicos ou subnotificados. Provavelmente, a incidéncia nesse grupo é
menor que a de adultos, pois criangas tomam menos medicamentos e sS40 menos
propensas ao abuso de alcool e outros fatores que alteram o metabolismo de
drogas, como por exemplo o tabaco. Antibidticos e agentes do sistema nervoso
central sdo responsaveis pela maioria das DILI pediatricas no Ocidente, embora
ervas estejam se tornando mais comuns (AMIN, 2015).

Considerando que o desfecho da DILI pode ser grave, a deteccdo precoce e 0
manejo clinico sdo essenciais, além do seguimento farmacoldgico e laboratorial
(GONCALVES, 2021). Assim, sdo necessarios estudos sobre esta tematica visando
elaborar protocolos clinicos quanto ao uso de medicamentos e, principalmente,
guanto a utilizacdo de novas drogas.

Materiais e métodos

A busca na literatura foi realizada pela procura de artigos publicados indexados nas
bases de dados: Cinahl, Cochrane, Lilacs, Medline e Pubmed com objetivo de
responder a pergunta: "quais o0s principais farmacos envolvidos na DILI em
pacientes pediatricos”. Nao houve restricdo temporal. Para filtrar os artigos de
interesse, foram utilizadas as palavras-chaves "Drug induced liver injury”, "Drugs” e
"Pediatrics"”, seguindo o Medical Subject Heading Terms (MeSH) e Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) combinadas entre si por meio do operador booleano
"AND": Foram feitas pesquisas com o0s descritores equivalentes em portugués e
espanhol. Quanto a elegibilidade, incluiu-se artigos que abordassem a pergunta;
publicados em portugués, inglés e espanhol; com resumos disponiveis para leitura e
texto completo disponivel na integra. Foram excluidos da selecao trabalhos que néo
contemplam a pergunta norteadora; que nao apresentam o resumo disponivel na
base de dado; com texto completo néo disponivel na integra; outros idiomas e tipos
especificos de trabalhos, como resumos e anais de congresso, comentarios,
editoriais, opinides, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo narrativa e de
revisdo critica.

Resultados e Discussao
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Foram identificados 339 artigos nas bases de dados ap6s emprego do protocolo de
busca, sendo 28 excluidos por duplicidade e 263 excluidos por ndo se enquadrarem
nos critérios de elegibilidade anteriormente citados. ApGs a leitura dos titulos e
abstracts, 48 textos foram selecionados para leitura na integra e, apds etapas de
selecéo totalizou-se a amostra de 13 artigos.

Notou-se a relevancia de determinados agentes farmacoldgicos principalmente das
classes dos analgésicos e antipiréticos (p.ex., acetaminofeno); antibiéticos (p.ex.,
amoxicilina e clavulanato); anticonvulsivantes (p.ex., acido valproico,
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital); e, agentes tuberculostaticos (p.ex.,
isoniazida e rifampicina). Os resultados obtidos estdo de acordo com dados
encontrados na literatura e levam a protocolos estabelecidos quanto a utilizacdo
destes farmacos, sendo descritos por induzirem DILI intrinseca e idiossincratica.

O quadro clinico observado nos 392 pacientes pediatricos que atendem a pergunta
norteadora do trabalho, incluidos nos artigos selecionados para a pesquisa, inclui
sinais e sintomas hepéticos e gastrintestinais, como por ex.: anorexia, diarreia, dor
abdominal, hepatoesplenomegalia, ictericia e vomitos. Outros sinais e sintomas
incluem astenia, erupgdo cutanea e prurido e febre. Em relacdo aos exames de
imagem, a ultrassonografia abdominal de um  paciente  mostrou
hepatoesplenomegalia com liquido livre intra-abdominal. A ocorréncia e gravidade
dos casos diverge quando se compara as drogas envolvidas, sugerindo que cada
farmaco apresenta papel determinante no risco de DILI. Além disso, a mesma droga
causa lesdo hepatica apenas em uma parcela dos usuarios, indicando que fatores
individuais desempenham papel importante na fisiopatologia da doenca. Outro dado
observado na pesquisa foi a de que as caracteristicas clinicas da DILI pediatrica séo
diversas, variando de hepatite assintomatica a insuficiéncia hepatica aguda e
cronicidade com necessidade de transplante hepatico ou ébito.

Os casos clinicos que apresentaram sinais e sintomas autolimitados voltaram ao
estado de normalidade entre 4 a 36 semanas do inicio do quadro, com média de 14
semanas, sem que houvesse insuficiéncia hepatica aguda. Houve relato de
pacientes que foram admitidos no Servico de Saude local pela presenca de vomitos
incoerciveis. Considerando a evolucdo a meédio e longo prazo, foi citada a ocorréncia
de DILI com carater crdonico, bem como a resoluc¢do do quadro apds a suspensao do
farmaco suspeito envolvido, sem que houvesse retorno da DILI apds reintroducéo
gradual dos medicamentos.

O tratamento empregado nos casos de DILI ndo contou com farmacos especificos, a
conduta foi de suporte e interrupcédo dos farmacos suspeitos, para avaliar o quadro
do paciente, evitar ou diminuir danos progressivos. Neste sentido, algumas
substancias podem ser utilizadas em determinados casos, como a N-acetilcisteina,
um antidoto na intoxicacdo por acetaminofeno e a carnitina, nas intoxicacoes por
acido valproico. Pode-se indicar o uso de corticoides em casos individuais e
monitorados em que ha doenca grave, sem melhoras apoés retirada o medicamento e
na colestase com a presenca de hipersensibilidade ou autoimunidade. Em casos
graves, como na hepatite fulminante, pode ser necessaria a indicacao de transplante
de figado.
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Apesar das pesquisas disponiveis, ainda ha a necessidade de realizar uma
investigacdo mais profunda sobre a DILI na pediatria. A definicdo de marcadores
genéticos e especificos que aumentam o risco de desenvolver uma DILI e a
simplificagdo de métodos de determinacdo das transaminases seriam questfes que
necessitam de maior atencdo. A morbimortalidade da doenca justifica novos estudos
acerca da etiopatogenia, fatores de risco e resultados a fim de garantir melhores
oportunidades de diagndstico, prevencdo e tratamento. Preditores clinicos e
bioquimicos otimizam o tratamento e reduzem as sequelas hepaticas, identificando a
DILI em estagios iniciais de internacéo hospitalar.

Além disso, uma forma de melhorar o conhecimento epidemiolégico sobre a DILI em
pacientes pediatricos € introduzir um sistema de registro de dados para melhor
entendimento da doenca. E importante completar bases de dados com informagdes
rigorosas e prospectivas, para permitir a catalogacdo das reacbes adversas
medicamentosas associadas a hepatotoxicidade fornecendo uma perspectiva real do
problema na pratica clinica, bem como para criar uma rede ativa de especialistas
motivados a detectar e notificar a incidéncia das doencas hepéticas toxicas.

O manejo da DILI na pratica clinica é dificil, pois o risco de DILI com doses
aumentadas de drogas requer consideracdo, mas deve ser equilibrado com a
necessidade de garantir o tratamento ideal de uma doenca com risco de vida.

Conclusoes

A DILI em pediatria € um desafio, pois apresenta uma vasta clinica, com diagndstico
dificil e tratamento ndo especifico. A possibilidade de farmacos que podem causar
DILI em criancas é elevada e heterogénea, podendo causar ou ndo alteracbes a
depender do individuo. E importante que estudos especificos sobre a DILI sejam
realizados, para garantir melhores resultados quanto ao diagnostico, prevencao e
tratamento, além da organizacdo de bancos de dados com informacdes sobre
eventos adversos hepéticos envolvendo o uso de farmacos na pediatria.
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